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Abstract (Basic) : WO 9400132 A 

Use of guanosine (I), or its precursors or derivs . (excluding cAMP 
or cGMP) in compsns . for treatment of functional cerebral deficiency is 
new. Pref. (I) precursors are guanine; inosine; xanthine ;hypoxanthine ; 
xanthosine or 5'-inosinic acid; pref. derivs. are the 3 ' - or 
5' -monophosphates, the 5 ' -diphosphate and the 5 • -triphosphate of (I). 

USE - The compsns. are used (a) to treat chromosomal syndromes 
which cause mental disability (e.g. fragile X syndrome or trisomia 21); 
to treat behaviour disorders related to CNS diseases (e.g. Alzheimer 
disease and (c) to treat hyperactivity, hyperreactivity, anxiety, and 
psychotic or autistic reactions. The usual daily dose is 5-150 mg/kg 
for (I) or 20-150 mg/kg for precursors and derivs. 
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?T^J?S?^°^'' ^ GUANOSINE, DE SES PRECURSEURS ET SES DERIVES PCTIR 
LA FABRICATION DE MEDICAMENTS DESTINES A TRAITER LES DEFIcSf 
PONCTIONNELS CEREBRAUX ^ii^ DEFICITS 

La presente invention concerne le domaine des medicaments 
destines au traitement de divers deficits fonctionnels cerebraux. 

Dans le cadre d'une analyse generale de la pathogenie des maladies 
metabo.iques determinant une debilite de I'intelligence. un certain 
nombre de mecanismes chimiques indispensables au fonctionnement des 
neurones ont ete analyses. Parmi ceux-ci. il semble que le metabo.isme des 
monocarbonnes Joue un role primordial. En effet. la plupart des blocages 
enzymatiques provoquant une debility de I'intelligence. sans lesion 
pnmaxre des constituants des membranes et des gaines et sans trouble 
majeur de I'embryogenese cerebrale. presentent en commun un trouble 
des monocarbonnes. 

C-est ainsi que des dosages in vitro examinant la variation de 
mdxce mitotique en presence de divers metabolites et antimetabolites de 
la synthese des purines, ont permis d'etablir une correlation tres 
significative avec divers syndromes chromosomiques. En particulier il a 
amsi pu etre mis en evidence une augmentation tres significativ'e de 
1 indice mitotique de lymphocytes provenant de malades atteints du 
syndrome de I'X fragile, lorsqu'on ajoute au milieu de culture de la 
guanosme ou encore un precurseur ou un derive de la guanosine. 

C'est pourquoi la presente invention concerne I'utilisation de la 
guanosine ainsi que de ses precurseurs et derives pour la fabrication de 
medicaments destines au traitement des deficits fonctionnels cerebraux 

Les precurseurs et derives de la guanosine seront plus 
particuherement choisis parmi les composes suivants : la guanine le 3" 
monophosphate de guanosine. le 5 '-monophosphate. le 5'-diphosphate et 
le 5 '-triphosphate de guanosine. le 3'.5'-monophosphate cvclique de 
guanosine. I'inosine. la xanthine. I'hypoxanthine, la xanthosine et I'acide 
:> '-inosinique. 

Les medicaments entrant dans le cadre de la presente invention 
sont en particulier destines i assurer le traitement des syndromes 
chromosomiques entrainant une debility de I'intelligence. telle que la 
msomie 21 et la fragiHte de PX. ainsi que des troubles du comportement 
survenant au cours de maladies du systeme nerveux central, telle que la 
maJadie d'Alzheimer. Ces medicaments peuvent egalement etre destines au 
traitement de syndromes d'hyperactivit^. d'hyperreactivite. d'anxiete. ou 
de reactions psychotiques ou autistiques. 
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D'autres caracteristiques et avanrages de la presente invention 
apparaitront a la lecture de la description detaillee faite ci-apres. 
notamment en regard de quelques resuliats experimentaux. 

Le syndrome de I'X fragile est la seconde cause chromosomique du 
retard mental et la cause la plus commune du retard mental familial. Le 
taux de mutation est eleve. L'incidence calculee est de 1 sur 1250 chez les 
hommes et de 1 sur 2000 chez les femmes. Ainsi. un diagnostic precis et 
precoce est important en vue d'un traitement specifique. 

Ce syndrome se caracterise par la presence d'un site fragile sur le 
bras long du chromosome X. en Xq27. Le retard mental est transmis selon le 
mode dominant lie a I'X avec penetrance incomplete. Environ 30% des 
porteurs feminins heierozygotes ont un retard mental et environ 20% des 
hommes transmetieurs ne presentent ni le site fragile, ni les symptomes 
cliniques. Le genotype et le phenoiype ne sont done pas en correlation 
15 absolue. 

II a ete observe que I'expression de ce site fragUe in vitro dependait 
de la composition du milieu de culture et que les deficiences en certains 
composes puriques pourraient favoriser Texpression du site fragile dans 
les lymphocytes. 

II a ainsi pu etre determine qu'un defaut du metabolisme purique. 
qu'il soit primaire ou secondaire, pouvait jouer un role majeur dans divers 
syndromes du retard mental. 

Exemple d'evnprimentarinn in vitro aver la auanosine 

On cultive vingi-huit echantillons de sang peripherique provenani 

25 de malades atteints du syndrome de I'X fragile (vingt-quatre hommes et 
quatre femmes retardes) pendant 72 heures dans le milieu TCI 99 
(SeromedR) additionne de serum AB humain a 25%. phytohemagglutine C 
(IBF. France), penicilline et streptomycine. La technique de culture, la 
recolte et I'examen microscopique sont effectues de maniere classique en 

30 soi connue. 

On ajouie egalement au debut de la culture de la guanosine a une 
concentration de 3,1 mg/1. 

On recueille les cultures lymphocytaires avec les techniques 
standards utilisees pour I'analyse chromosomique. On colore les lames au 
35 Giemsa et on les code. On fait lire un minimum de 3000 cellules par deux 

observateurs differents pour calculer I'indice mitotique. expnme sous la 
forme du rapport : nombre de mitoses / nombre de ceUules. 
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Vingt-six maJades ne recoivent pas de medicament au moment de la 
culture des lymphocytes. ^ 

Les temoins utilises pour I'analyse sont les suivants : 135 adultes 
normaux. 79 malades atteints de trisomie 21. 10 malades atteints du 
syndrome du c. du chat et 63 malades atteints de retard mental (avlc ou 
sans anomalies chromosomiques autres que celles mentionnees ci-dessus) 
On analyse les resultats en comparant I'indice mitotique de chaque 
expenence . la propre culture t.moin du malade et on exp.me le 
resultats en pourcentage d'augmentation ou de diminution en 
pourcentage de Tindice mitotique. Us comparaisons statistiques entre les 
groupes se font sur la base du test t de Student. Les r.sultats de 
1 experimentation sont consignes dans les tableaux I a 111 ci- 

apres. 
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11 apparalt ainsi que I'addiUon de guanoMne augmen.e de facon 
s..nmcauve n„dlce ™Uo«<,ue che. les .alades a„el„.3 du syr,.rl^:2 

Lte "t! da T * ■■^chan.illon total de malades <„,alades 

actemts de retard mental de diverses etiologies et malades atteints du 
syndrome de Down,, la difference est ,r.s slgnir.cative (0,01<p<O OOS, 
lorsqu'on compare au total des temoins. ,a difference n'estTas auss' 
marquee mais reste significative (0,05<p<0.02S,. Ceci semble .tre do au 
differences entre la r«ponse des hommes e, des femmes . la guanosine (le 
temoins femmes augmentant leur ind.ee mitotique significa'vement p „ 
que les malades t.moins mascuUns : p . 0,025). On affine done l-anaj!" 
pour examiner les reponses chez les malades mascuiins seulement. o„ 
Observe a.ns, une difference tres significative dans la reponse a"" 
guanosine lorsqu-on compare les hommes atteints de rx fragile • 
1 echantiUon total des hommes (d-0 001 \ r» 

(Onn^^ r. nn, ^ ^P-aOOl). aux temoins mascuiins normaux 

onn. ^ °" '"'^ ^^""^ '•^^-'^^ ^'--es etiologies 

(0.005<p<0.001). U difference entre les hommes atteints de TX fragile et les 
hommes atteints du syndrome de Down est significative (p = o 025) 

les maTadV" 'V'"'"'"'' modifications observ.es.'on recherche 
les malades manifestant une augmentation de I'indice mitotique 
supeneure ^ 10% en presence de guanosine. 

Plus de ?0%' ^^'""""^ ""^ augmentation de 

plus de 10% en presence de guanosine (tous les malades atteints de I X 
fragile augmentent leur indice mitotique). 

- 29/80 temoins normaux (X = 6,5; 0.02<p<0.01) 
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- 7/29 temoins masculms normaux (X=9,3; 0.01 « p<0,001 ) 

- 12/34 malades atteints de trisomie 21 {X=5.4; p=0,02). II y a 7 
femmes et 5 hommes; les 5 hommes ont tous des complications 
psychotiques. 

- 17/58 malades aneints de retard mental (X=9,2; 0,01«p<0.000l). 
11 y a 7 femmes et 10 hommes. II faui noter que 9 des 10 malades 

masculins presentent des complications psychiairiques associees. 
Plusieurs hommes presentant une augmentation de Tindice mitotique en 
presence de guanosine avaient ete adresses a I'origine en vue d'une 
recherche de Xqfra, sans que I'examen cytogenetique ait decele une 
fragilite de I'X. 

Des tests de fonctionnement thyroidien chez des hommes atteints du 
syndrome de I'X fragile et chez des hommes atteints de retard mental lie a 
I'X ont monire des niveaux seriques basaux normaux d'hormones 
15 thyroidiennes et de TSH. La reponse a la TRH est moins nette que chez les 
sujets normaux. Etant donne que la liaison au recepteur THR peut etre 
reglee de facon allosterique par les nucleotides de guanine, on peut 
raisonnablement faire I'hypothese que, si les hommes atteints d'X fragile 
presentent un certain defaut sur la voie de la guanine, ceci pourrait 
modifier la liaison en recepteur de THR et par consequent la reponse a 
TSH. 

L'effet des nucleotides de guanine sur les neurotransmetteurs du 
systeme nerveux central est extremement important. On ne salt pas si la 
guanosine est un neurotransmetteur comme I'adenosine. mais 6n sait que 

25 les nucleotides de guanine modulent negativement la liaison agoniste aux 
recepteurs adrenergiques a la dopamine, muscarinique-choUnergique et 
aux opiacees. Les recepteurs a la phencyclidine (PCP) soni egalement 
regules par les nucleotides de guanine. En outre, les nucleotides de 
guanine jouent un role majeur dans le metabolisme de la pterine (GPT et le 

30 precurseur de la tetrahydrobiopterine). ainsi que dans la dynamique des 
microtubules (synthese de la tubuline). 

Le CAMP et le cGMP jouent un role unique dans la regulation des 
neurotransmetteurs et leur rapport semble etre d'une importance 
clinique. De fait, il a ete suggere que ces deux nucleotides cycliques 

35 reguleni I'equilibre cholenergique-adrenergique. 
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Apres la naissance. le metabolisme punque dans 1» 
central est caraccerise par „n. ^ systeme nerveux 

par une , d.mmut.on de la synthese purique de novo 

par une augmentation de I'activi.i j.,. 
Phosphoribosyltransferase (HPRT) et par une I '»'P°"n'hi„e- 
xanthine oxydase. Par consequent e ce^eau " , , 

voies de recuneratinn „„ largement dependant des 

essentlellernf;: :or;i~ 'r ''^ ^ —Ustne 

neuroMastes et pro.ratn eu ^I^T" 
les malades attelnts d'x fr„„ ^ ^' f""™' ^'<Pl"I"='- P°"rquoi 

senslb,en,e„. norl le. u p^:,a airLod"; """^'""'"^'^ ''''""'^ 
Cocun,ent.e cHe. ces nta.ad^s qTe c^ri^s Z:~'"" 

d'autisnte, est Thypoplasle du verbis posterieur " 

Tout defaut mStabolique le long de la voie 
purines aurait des consequences neurolog ques et co 
manlfes.es apr.s cette p.riode de ^TuZll 

neurogllale. U p.rlode p.rlnatale penZ ^1,;";:°'''^"'''"^ " 
g^nique et Pimpression des recepteurs se nr„H P^^utation 
"t^ratogenese metabolique- tarZ n' d.f """"" * 

falsan. Interven.r u„ g^ne ou uTrroup^ TZeTTr^T ^""""^ 

Terr/rmr"" c~ 

.1 esfrntlra ' " ^veloppement post-nata, du cerveau 

aToZ,/ 11121 """""'"''^ ^P'-'^ 

ouggcrant une anomalie Hp* lo 

postnatale. maturation dendritique 
Expenment^n-on rUr.^^ ,,^ „„ , 

a savnir S prer„rsP,ir de la pn^nonnn, 

Qyaranie-six patients ont ete traitPQ r.*..,^^^, 
21 r.sultats favorables dont deux peoa uiretT 2," ' """'^ ^^'^ 

aucun trouble secondare s.gnal. " -""^^ ""'3, sans 

comportement souMrant de graves troubles du 

- Syndrome 4p- : sur 2 patients. 2 resultats favorables 

- Syndrome 1 8q- : sur 4 pat.ents. 2 resultats favorables 

- Syndrome de la fragilite dp rv • ci,^ i i 

■ — ^ - - --:^"V3Tat;r rrLLtrratr 



20 



30 



wo 94/00132 



PCT/FR93/00625 



10 



15 



20 



25 



- Syndrome psychotique sans anomalle chromosomique : sur 5 patients, 5 
resultats favorables 

- Syndrome d'hyperactivite et d'hyperreactivite : sur 2 patients, 2 
resultats favorables. 

Indica tions therapeutimips 

Les effets enregisires portant sur les troubles du comportement 
(anxiete, instabilite, agressivite et auto-agressivite, reactions 
psychotiques ou autistiques etc.). il apparaii que la guanosine et ses 
precurseurs et derives immediats sont susceptibles de reequilibrer le 
metabolisme purique perturbe dans de nombreux etats de type 
psychotique. Pour la guanosine les doses previsibles s'etendent de 5 a 150 
mg/kg/jour. et pour les autres precurseurs et derives pre-cites, en 

particulier la xanthosine et I'inosine. les doses d'administration seront 

comprises entre 20 a 150 mg/kg/jour. 

Les medicaments objets de la presente invention peuvent etre 

prepares de maniere classique et en soi parfaitement connue. 11 peut en 

particulier s'agir de diverses formes de dosage de la guanosine et/ou de ses 

derives et precurseurs. notamment destines 1 'administration orale. par 

exemple des comprimes, gelules ou analogues. 

Les maladies dont les complications de type psychiatrique sont 

susceptibles d'etre ameliorees par cette medication sont : 

- les syndromes chromosomiques entrainani une debUite de I'intelligence 
(trisomie 21, fragilite de I'X. 4p-, 5p-, 18q- etc.) 

- les syndromes de psychose regressive et les syndromes autistiques et. 
plus generalement. les troubles du comportement survenant au cours de 
graves maladies du systeme nerveux central, comme la maladie 
d'Alzheimer par exemple. 
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TABIFAfl r 

TAUX D'AUGMEhfTATION nrr r.,. 
CHEZ OBS PATlEfn^ ^V^M^'"^'<£^"^°'' 

N : nombre de patients 

t : t-test de Student 
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TAUX D'AUGMENTATION OU DE DIMINUTION DE 
L'INDICE MITOTIQJJE 
CHEZ DES PATIENTS MALES ATmNTS DU SYNDROME DE 
L;X FRAGILE. CHEZ DES PATIENTS MALES ATTHNTS DE 
RETARD MENTAU CHEZ DES PATIENTS MALES ATTHNTS 
D'AUTRES ETIOLOGIES ET DANS LE GROUPE DE 
TEMOINS MALES 





GUANOSINE 


Nombre total de patients N 
males atteints de Xafra M 

SO 


16 

17,6 

19.7 


Echantillonage total N 
de patients males M 

SD 
t 

. 2 


90 
-1.4 
21,8 
33 

P=0.001 


i otal du groupe N 
controle male M 

SD 
t 

. E 


29 

-1.5 

19 

335 

0.005<ixa001 


Males atteints n 
de trisomie 21 m 

SD 
t 


17 
-0,5 
25,5 
2,36 

p=0.025 


Males atteints N 
de retard mental M 

SD 
t 

1 . 2 


34 
-2.8 
23 
3,15 

0,005<p<0.001 
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TABLFAfl rrr 

TAUX D'AUGMENTA-nON OU DE DIMINUTION DF 
L'INDICE MITOTIQUE 
CHEZ DES PATIENTS ATTEINTS nir 
o.S^l^^O'^E DE L'X FRAGILE CT^^ HF^ 
PATIENTS ATTBHTS DU SYfiSROME "1 
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Nombre total de patients 
attaints de Xqfra 

Echantillonage de 
de patients atteints de 
trisomie 2 1 et 

sychotique*; 

Patients atteints de 
trisomie 2 1 sans 
complications 



Males atteints du 
syndrome de I'X 
fragile 



Males atteints 
de trisomie 21 et 
psychotiques 

Males atteints 
de. trisomie 21 et 
psychotiques 



N 
M 

sp 

N 
M 
SD 

t 

N 
M 
SD 
t 

P 



N 
M 
SD 



N 
M 
SD 
_i_ 
N 
M 
SD 
t 



GUANOSINE 



p«f),00l 



19 
18,4 
l±6 
8 
13,4 

313 
NS 
12 
-14 
21.1 
4.94 



16 

17.6 

15.7 



P<0.001 



7 
20.1 
27,5 
^3 
7 
■19 
73 
5.62 
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REVENDfrATrON<; 

1. Utilisation de la guanosine ainsi que de ses precurseurs et derives 
pour la fabrication de medicaments destines au traitement des deficits 
fonciionnels cerebraux. 

2. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que le 
precurseur de la guanosine est la guanine. 

3. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que le 
precurseur de la guanosine est I'inosine. 

4. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que le 
precurseur est la xanthine. 

5. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que le 
precurseur est I'hypoxanthine. 

6. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que le 
15 precurseur est la xanthosine. 

7. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que le 
precurseur est I'acide S'-inosinique. 

8. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que le 
derive de la guanosine est le 3 '-monophosphate de guanosine. 

9. Utilisation selon la revendication 1. caracterisee en ce que les 
derives de la guanosine sont le 5 '-monophosphate, le 5 '-diphosphate et le 
5 '-triphosphate de guanosine. 

10. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que le 
derive de la guanosine est le 3 ',5 '-monophosphate cycUque de guanosine. 

11. UtUisation selon I'une des revendications 1 a 10. caracterisee en 
ce que lesdits medicaments sont destines au traitement des syndromes 
chromosomiques entrainani une debilite de Tintelligence. telle que la 
trisomie 21 et la fragilite de I X. 

12. Utilisation selon lune des revendications 1 a 10, caracterisee en 
ce que lesdits medicaments sont destines au traitement des troubles du 
comportement survenant au cours de maladies du systeme nerveux 
central, telle que la maladie d'Alzheimer. 

. 13. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 10. caracterisee en 
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